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Vaccins antimeningococciques 

Le meningocoque, qui est responsable d’infections potentiellement 
gravissimes surtout chez les jeunes enfants, est un germe sujet 
a de frequentes variations genetiques, ce qui implique 
une reevaluation continue de la strategic vaccinale 
a son encontre. 
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L e meningocoque. Neisseria menin- 
gitidis. \ est une espece bacterienne 
exclusivement retrouvee chez 
rhomme et sujette a de frequentes 
variations genetiques par transforma- 
tion et recombinaison. Des variants 
sont ainsi continuellement generes 
grace aux echanges genetiques hori- 
zontaux entre les souches. 

Les infections invasives a menin- 
gocoque sont a declaration obligatoire. 
Elies surviennent sous forme de cas 
sporadiques en France et en Europe, 
mais sous forme epidemique en 
Afrique subsaharienne. Ces infections 
graves a debut brutal touchent dans 
deux tiers des cas des enfants de moins 
de 5 ans. Elies sont dominees par les 
meningites et les meningococcemies 
(septicemies) qui peuvent se compli- 
quer de purpura julminans et de choc 
septique mortel. D’autres formes cli- 
niques plus rares (arthrites, pericardi- 
tes, pneumonies invasives) doivent etre 


recherchees ; elles sont revelees par 
la bacteriemie, qui est constante dans 
tout cas d’infection invasive a menin- 
gocoque. En France, les donnees 
d’incidence des infections invasives 
montrent une incidence moyenne glo- 
balement stable depuis une vingtaine 
d 'am ices, inferieure a 2 cas pour 100000 
habitants. Les infections invasives a 
meningocoque sont dues dans plus 
de 99 % des cas aux souches de sero- 
groupes A, B, C, Y et W135. Le sero- 
groupe B est le plus frequent (66 % 
des cas en 2007), suivi du serogroupe C 
(25 % des cas). Le serogroupe W135 
detecte dans des meningococcies en 
France depuis 1994 atteignait une fre- 
quence de 9,3 % en 2002 apres l’ex- 
pansion des souches de phenotype 
W135:2a:P1.5,2, du complexe clonal 
ST-1 1 liees au peleiinage de La Mecque. 
La frequence du serogroupe W135 a 
chute des 2003 et n etait plus que de 
4 % en 2007, du fait de la rarefaction 
des souches W135:2a:P1.5,2 et de l’ap- 
parition de souches locales du sero- 
groupe W135, mais de phenotypes et 
genotypes diversifies. 1 La frequence du 


serogroupe Y est de 4 %, et il est tres 
majoritairement associe a des cas sur- 
venant chez des patients immunode- 
ficitaires (deficits en complement, sujets 
ages, patients sous traitement immuno- 
suppresseurs, etc.). Les rares cas dus 
au serogroupe A sont le plus souvent 
importes. Ces souches, devenues tres 
rares en Europe, sont responsables des 
epidemies periodiques en Afiique sub- 
saharienne. 

Les mesures de prophylaxie des 
sujets-contacts d’un cas index sont 
appliquees par les medecins de la 
Direction departementale des affaires 
sanitaires et sociales des la declaration 
obligatoire. Elies consistent en I'am il iio- 
prophylaxie par la rifampicine, la cipro- 
floxacine ou la ceftriaxone dans tous 
les cas, et la vaccination des sujets- 
contacts en cas d’infections invasives 
a meningocoque des serogroupes A, 
C, Y ou W135 (selon les recomman- 
dations de la Direction generale de 
la sante dans la circulaire n° DGS/ 5C/ 
2006/458 du 23 octobre 2006 rela- 
tive a la prophylaxie des infections 
invasives a meningocoque). 
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VACCINS ANTIMENINGOCOCCIQUES 


IMMUNITE ANTIMENINGOCOCCIQUE 

Les meningocoques sont des bacteries 
extracellulaires sensibles a Factivite 
lytique du complement apres sensi- 
bilisation par des iimnunoglobulines G 
(IgG). La decouverte de ce mecanisme 
d’immunoprotection, qui resulte de 
Fimmunisation naturelle par des sou- 
ches de portage et des reactions croi- 
sees avec des Neisseria commensales, 
telles que N. lactamica, a conduit a 
F elaboration de vaccins acellulaires 
induisant des IgG bactericides. 

VACCINS POLYOSIDIQUES 

La capsule polyosidique de N. menin- 
gitidis est un facteur majeur de viru- 
lence, car elle permet Fechappement 
a la phagocytose primaire par les 
macrophages et a la lyse complement- 
dependante. 2 C’est a partir des anti- 
genes capsulaires que sont fabriques 
les vaccins actuels contre les menin- 
gocoques des serogroupes A, C, Y et 
W135. II n’existe pas de vaccin poly- 
osidique contre les meningocoques du 
serogroupe B. Ce polyoside est peu 
immunogene, car il est similaire a un 
antigene du soi present sur les cellu- 
les neurales (le neural cell adhesion 
molecule). 

Vaccins polyosidiques simples 

Le vaccin bivalent contre les sero- 
groupes A et C et le vaccin tetrava- 
lent A, C, Y et W135 induisent une 
immunite T-independante (absence 
d’effet memoire). Ils sont peu immu- 
nogenes chez les enfants de moins de 

2 ans. Cependant, le vaccin A + C peut 
etre administre des Fage de 3 mois 
en cas d’exposition contagieuse au 
serogroupe A. Ces vaccins sont effi- 
caces et conferent une protection de 

3 a 5 ans a partir du 10 e jour apres 
la vaccination. Ils ne semblent pas 
induire d’immunite des muqueuses 
et n’alterent done pas le portage rhino- 
pharynge de ces bacteries. 

Vaccins polyosidiques conjugues 

Ces vaccins sont obtenus par couplage 
chimique entre le polyoside capsulaire 


et une proteine porteuse. Ils indui- 
sent une immunite T-dependante 
(memoire immunitaire, effet rappel) 
et necessitent des injections par voie 
intramusculaire reiterees, selon Fage. 3 
Les vaccins conjugues offrent de nom- 
breux avantages: ils prolongent la 
duree de protection, ils induisent une 
memoire immunitaire permettant ega- 
lement une reponse anticorps rapide 
et amplifiee aux injections de rappel. 
De plus, ces vaccins pennettent la 
reduction du portage rhinopharynge 
des souches invasives. 

Deux types de vaccin conjugue sont 
sur le marche. 

Vaccins conjugues contre le meningocoque 
du serogroupe C 

Le polyoside C est couple chimi- 
quement a Fanatoxine tetanique ou a 
la proteine CRM197 de la toxine diph- 
terique, selon le fabricant, et adsorbe 
sur sels d’aluminium. Ces vaccins sont 
efficaces des Fage de 2 mois, et leur 
immunogenicite est significativement 
augmentee par rapport au vaccin non 
conjugue. La recommandation d’utili- 
sation dun vaccin C conjugue dans les 
pays de FUnion europeenne varie selon 
les pays, de l’absence de recomman- 
dation a la vaccination ciblee ou meme 
Finscription au calendrier vaccinal. En 
France, ce vaccin est actuellement 
recommande de I'acon ciblee chez les 
sujets-contacts dun cas d ’infection inva- 
sive a meningocoque a serogroupe C et 
dans les campagnes elargies de vacci- 
nation pour la prevention des cas grou- 
pes. Le Comite technique des vacci- 
nations evalue regulierement cette 
strategic en fonction de l’evolution des 
donnees epidemiologiques. On observe 
une reduction spectaculaire de l’inci- 
dence des infections invasives a menin- 
gocoque de serogroupe C dans les pays 
utilisant ce vaccin. 4 

Vaccin conjugue polyosidique 
meningococcigue A, C, Y et W135 

Ce vaccin a ete mis sur le marche 
aux Etats-Unis en 2005. La Food and 
Drug Administration recommande 
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maintenant son utilisation chez les 
sujets de 2 a 55 ans. Actuellement, il 
n’estpas disponible en France. Cepen- 
dant, une utilisation sous autorisation 
temporaire d’utilisation est possible ; ce 
dispositif est utile chez les sujets ayant 
un risque accru d’infection invasive a 
meningocoque (sujets ayant une asple- 
nie fonctionnelle ou splenectomie, 
drepanocytaires homozygotes, et ceux 
atteints de deficits du complement). 

Vaccin conjugue polyosidique 
meningococcigue du serogroupe A 

L’introduction d’un nouveau vaccin 
conjugue contre les souches du sero- 
groupe A (MenAfriVac) est annoncee 
entre 2009-2010 et 2015 en Afrique, 
pour 250 millions de sujets entre 1 et 
29 ans a moins de 0,50 dollar la dose, 
avec Fimmense espoir d’arreter les epi- 
demics dues aux souches du sero- 
groupe A en Afrique subsaharienne. 
Le developpement de ce vaccin est 
rendu possible grace au projet MVP 
(Meningitis Vaccine Project) qui a ete 
cree en partenariat entre FOrganisation 
mondiale de la sante et le PATH 
(Performance Assessment Tool for quality 
improvement in Hospitals). Les resultats 
des essais de phase I et II sur la tole- 
rance et Fimmunogenicite sont tres 
satisfaisants. 

VACCINS A BASE DE VESICULES 

DE MEMBRANE EXTERNE 

L’absence d’un vaccin polyosidique 
contre les souches du serogroupe B 
peut etre contoumee par le develop- 
pement de vaccins a base de proteines 
de surface. Cependant, la variabilite 
des immunogenes de surface du 
meningocoque est un obstacle a la 
generalisation de ces types de vaccin. 
Ce defaut a ete partiellement com- 
pense par Futilisation de vaccins « sur 
mesure », a base de vesicules mem- 
branaires exprimant l’ensemble des 
proteines de la membrane exteme bac- 
terienne. Ces vaccins sont done sou- 
che-specifiques et sont adequats pour 
le controle des situations epidemiques 
ou hyperendemiques provoquees par 
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des souches dun phenotype particu- 
lar (evenement clonal). Cette strate- 
gic a ete testee avec succes en condi- 
tions epidemiques dans trois pays 
(Cuba, Norvege, Nouvelle-Zelande), 
mais avec trois souches differentes cor- 
respondant au clone epidemique local. 

Le developpement de ce type de 
vaccin se heurte egalement a la diffi- 
culte pour le fabricant de produire des 
lots de vaccins en quantite limitee, 
adaptee au marche restreint que peut 
representer un processus d’expansion 
clonale localise. Cette limitation a 
conduit a adopter une strategic d’ex- 
ploitation des trois vaccins a base de 
vesicules de membrane exteme deja 
disponibles selon deux criteres : 

- la souche epidemique locale doit etre 
proche phenotypiquement et geno- 
typiquement de la souche de l’un de 
ces trois vaccins ; en particulier, les sou- 
ches doivent avoir la meme proteine 
de membrane exteme PorA ; 

-les anticorps des serums des sujets 
vaccines avec le vaccin selectionne doi- 
vent avoir une activite bactericide 
contre la souche locale a un titre equi- 
valent a celui obtenu contre la sou- 
che vaccinale. 

Cette strategic a ete utihsee pour 
vabder rutilisation du vaccin norve- 
gien MenBvac (a base dune souche 
B:15:P1.7,16, du complexe clonal 
ST-32) contre Pexpansion de la sou- 
che B:14:P1.7,16 du meme complexe 
clonal ST-32 en Seine- Maritime. 5 Elle 
represente une solution rationnelle au 
controle vaccinal de poussees epide- 
miques clonales et geographiquement 
circonscrites. 

VACCINS RECOMBINANTS 

Les tentatives d elaboration de vaccins 
proteiques actifs contre toutes les sou- 
ches se heurtent a la variabihte des 
proteines immunogenes de membrane 
exteme du meningocoque. De nou- 
velles approches genomiques, comine 
la « vaccinologie reverse », ont per- 
mis d’elaborer un « cocktail » de plu- 
sieurs proteines conservees pour pro- 
duire un vaccin universel contre les 
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souches du meningocoque, et en par- 
ticulier le serogroupe B. 5 Ainsi, deux 
vaccins recombinants sont en cours de 
developpement. L’un contient cinq 
composants proteiques et Pautre 
contient deux variants d’une meme 
proteine. II est a noter que ces deux 
vaccins contiennent la proteine bac- 
terienne qui be le facteur H humain 
qui est un regulateur negatif de la voie 
alteme du complement. La proteine 
du meningocoque qui lie le facteur H 
humain joue un role dans la virulence 
bacterienne en permettant a la bacte- 
rie d’echapper a l’activite bactericide 
du complement. Cependant, plusieurs 
points restent a etudier : 

- le niveau d’expression de ces pro- 
teines dans les differentes souches du 
meningocoque ; 

- la distribution des variants de ces 
proteines panni les souches recentes 
de meningocoque; 

- Pimmunogenicite croisee entre les 
variants de ces proteines. 


CONCLUSION 

La variabihte du meningocoque et les 
changements de l’epidemiologie des 
infections invasives a meningocoque 
imposent une reevaluation continue 
de la strategic vaccinale en fonction de 
revolution des donnees epidemiolo- 
giques et bacteriologiques. La pour- 
suite des efforts pour elaborer de nou- 
veaux vaccins devrait permettre la mise 
sur le marche de ces vaccins dans un 
proche avenir. ■ 
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SUMMARY Anti-meningococcal vaccines 

Current anti-meningococcal vaccines are prepared from capsular saccharides (plain 
or conjugate). They target four serogroups A, C, Y and W135. No vaccine is available against 
serogroup B saccharide. However, protein-based vaccines (recombinant vaccines or outer 
membrane vesicle vaccines) allow developing vaccines against serogroup B isolates. 

Ret I Prat 2008; 58: 2099-2101 


RESUME Vaccins antimeningococciques 

Les vaccins actuels contre le meningocogue sont fabrigues a partir des polyosides capsulaires 
(simples ou conjugues) et ciblent guatre serogroupes A, C, Y et W135. II n'existe pas de vaccin 
contre le polyoside capsulaire du serogroupe B. Cependant, des approches a base de proteines 
de surface (vaccins recombinants ou a base de vesicules membranaires) permettent 
de developper des vaccins contre les isolats du serogroupe B. 
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